NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U

BEOGRADU

Naucno vece Medicinskog fakulteta u Beogradu na sednici odrzanoj 25.12.2014. godine
odredilo je Clanove Komisije za ocenu zavrSene doktorske disertacije kandidata dr
Slobodanke Pejovié Nikoli¢, mr sci med, pod nazivom ,,Efekti produzenog spavanja
na pospanost i psihobioloSke parametre posle jedne radne nedelje blage restrikcije
spavanja“.

Mentor za izradu doktorske disertacije je Prof. dr Miroslava JaSovi¢ GaSi¢. Komentor za
izradu doktorske disertacije je Prof. Alexandros N. Vgontzas.
Imenovanaje Komisijau sastavu:

1. Akademik prof. Vladimir Kosti¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

2. Akademik prof. DuSica LeCi¢ ToSevski, Medicinski fakultet, Univerzitet u
Beogradu

3. Prof. dr Miodrag Vukcevi¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
4. Akademik prof. Veselinka Susi¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu
5. Prof. dr Vera Popovic¢-Brki¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Clanovi Komisije su detaljno proucili priloZenu doktorsku disertaciju i podnose

Naucnom vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu sledeci



IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija ,,Efekti produzenog spavanja na pospanost i
psihobioloske parametre posle jedne radne nedelje blage restrikcije spavanja“
napisana je na 106 strana i podeljena na slede¢a poglavlja: uvod, ciljevi i hipoteze
istrazivanja, metode, rezultati, diskusija, zakljucci i spisak literature. Doktorska
disertacija sadrzi podatke o komisiji, saZzetak na srpskom i engleskom jeziku, spisak

skracenica i biografiju kandidata.

U uvodu su predstavljena osnovna saznanja 0 karakteristikama normalnog
spavanja, funkcijama spavanja i mehanizmima regulacije spavanja. Opisana je metoda
deprivacije spavanja koja predstavlja jedan od osnovnih pristupa u eksperimentalnim
istrazivanjima neurofiziologije spavanja. Detaljno su prikazana dosadasnja saznanja o
efektima deprivacije spavanja na pospanost, neurobihgvioralnu performansu i
raspoloZenje. Opisani su odnosi spavanja i stres sistema (hipotalamo-hipofizna-
adrenalna osovinad), spavanjai imunog sistema (proinflamatorni citokini IL-6 i TNFa), i
spavanja i regulacije apetita (leptin). Prikazani su efekti deprivacije spavanja na
sekreciju kortizola, proinflamatornih citokina i leptina. Opisana su dosadasnja saznanja
o efektima produzenog spavanja posle deprivacije spavanja na pospanost,
neurobihejvioralnu performansu, raspolozenje, sekreciju kortizola, IL-6 i leptina i

energetski unos.

Ciljevi istrazivanja su jasno definisani, i to su: procena efekata dve noci
produzenog spavanja posle jedne radne nedelje blage restrikcije spavanja na pospanost
merenu objektivnim Testom viSestrukog uspavljivanja [Multiple Sleep Latency Test
(MSLT)] i subjektivnom Stenfordskom skalom pospanosti [Stanford Sleepiness Scale
(SSS)], neurobihgvioralnu performansu merenu Testom psihomotorne vigilnosti
[Psychomotor Vigilance Task (PVT)], raspolozenje mereno subjektivnim Profilom
stanja raspolozenja [Profile of Mood States (POMS)], stepen gladi i apetit merenih
subjektivnom Skalom za procenu gladi i apetita, energetski unos izrazen u
kilokalorijama (kcal), proinflamatorne citokine (IL-6), neuroendokrinu osovinu stresa

(kortizol) i endokrinu regulaciju apetita (Ieptin).



Metode sadrze detaljan opis istrazivaCkog protokola, svih istrazivackih
postupaka, koris¢enih instrumenata, naCina obrade podataka i tumacenja rezultata.
Istrazivanje predstavlja prospektivnhu eksperimentalnu studiju koja je obuhvatila 30
zdravih, mladih osoba (16 muSkaraca i 14 Zena), starosti od 18 do 24 godine. Jasno i
precizno su opisani kriterijumi za ukljuCivanje i iskljuCivanje iz istrazivanja. Detaljno je
opisan metod regostrovanja spavanja i analize dobijenih parametara. Dat je pregled
instrumenata i testova koriS¢enih za procenu objektivne i subjektivne pospanosti,
neurobihejvioralne performanse, raspolozZenja i apetita. Detaljno je prikazana procedura
analize kortizola, intereleukina-6 i leptina u krvi. Prikazan je metod evaluacije
energetskog unosa. Detaljno su navedene i adekvatno obrazlozene statistiCke metode
koje su korisCene u dobijanju rezultata, a navedena su i odobrenja svih etickih odbora
ustanova u kojima je istraZivanje sprovedeno. Ovom poglavlju pripadaju jedna tabela u

kojoj je detaljno prikazan protokol istrazivanja.

Rezultati obuhvatgu detaljan prikaz nalaza dobijenih u sprovedenom
istrazivanju. Rezultati istraZzivanja su izloZeni jasno, pregledno i sistemati¢no u 3 tabele

I 4 grafikona.

U diskusiji su navedeni rezultati jasno i detaljno obradeni, a zatim su poredeni
sa savremenim i znaCajnim ispitivanjima iz ove oblasti. U diskusiji su prikazana i

ogranicenja istrazivanja.

Na osnovu iznetih i diskutovanih rezultata uobliceni su zakljucci koji

predstavljaju jasne odgovore na postavljene ciljeve.
Kori$éena literatura sadrzi spisak od 307 referenci.
B. Kratak opis postignutih rezultata
DvadesetCetvorocasovni serijski nivoi proinflamatornog citokina IL-6 u plazmi
su znacajno porasli u toku restrikcije spavanja, dok su se posle produzenog spavanja

vratili na bazane nivoe. DvadesetCetvoroasovni serijski nivoi hormona stresa kortizola

ostali su nepromenjeni tokom restrikcije spavanja u poredenju sa bazalnim nivoima, ali



su bili znaCajno niZi posle produzenog spavanja. Subjektivna i objektivna pospanost bile
su znaCajno povecane posle restrikcije spavanja, dok su se posle produzenog spavanja
vratile na bazalni nivo. Nasuprot tome, neurobihejvioralna performansa pogorsala se
znaCajno posle restrikcije spavanja i nije se vratila na bazalni nivo posle produzenog
spavanja. OseCaj gladi se nije znaCajno promenio ni posle restrikcije niti posle
produZenog spavanja, dok je energetski unos bio znaCajno povecan posle restrikcije
spavanja i nije se vratio na bazalni nivo posle produzenog spavanja. Serijski
dvadesetCetvoroCasovni nivoi leptina se nisu znacajno promenili ni tokom restrikcije
spavanja niti tokom produZenog spavanja. Zbirno, rezultati studije su pokazali da
produzeno spavanje tokom vikenda eliminiSe efekte jedne nedelje blage deprivacije
Spavanja na dnevnu pospanost, umor, raspolozenje, i nivoe IL-6 i sniZzava nivoe
kortizola, ali, sa druge strane, ne koriguje deficite psihomotorne performanse. Dodatno,
rezultati studije ukazuju na to da produzeno spavanje tokom vikenda ne dovodi do
smanjenja energetskog unosa, znacajno povecanog posle pet uzastopnih dana blage
restrikcije spavanja.

C. Uporedna analiza sarezultatima iz literature

Rezultati istrazivanja pokazuju da jedna nedelja blage restrikcije spavanja
rezultira znacajnim povecanjem dvadesetCetvoro¢asovnih nivoa IL-6 u plazmi u odnosu
na bazalne vrednosti. U ranijim studijama je pokazano znacajno povecanje nivoa IL-6 u
plazmi posle blage, srednje i teSke restrikcije spavanja (VVgontzas i sar., 2004; Haack i
sar., 2007). Dodatno, u ovom istrazivanju je pokazano da dva dana produzenog
spavanja poniStavaju negativne efekte kratkotrajnog skracenja spavanja na sekreciju IL-
6. Nemogucnost detekcije pozitivnih efekata produZenog spavanja na povecanu
sekreciju IL-6 od strane aktiviranih perifenih mononuklearnih krvnih celija posle
restrikcije spavanja u nedavno objavljenoj studiji, moze da se objasni metodoloSkim
rezlikama: jedno vadenje krvi i 8 sati spavanja u okviru produZenog spavanja u
navedenoj studiji (Van Leeuwen i sar., 2009) prema dvadesetCetvorocasovnom vadenju
krvi na svakih sat vremena i 10 sati spavanja dnevno tokom dva dana produzenog
spavanja u ovoj studiji. Ovo istrazivanje je pokazalo da produzeno spavanje posle jedne
radne nedelje blage restrikcije spavanja u manjoj meri smanjuje nivoe kortizola u
odnosu na bazalhe vrednosti. 1zostanak aktivacije HPA ose u skladu je sa rezultatima

vecine studija koje su pokazale da je sekrecija kortizola ostala ista ili se smanjila posle



manje stresne, potpune ili delimi¢ne deprivacije spavanja (Faraut i sar., 2010;
Nedeltcheva i sar., 2009; Omsade i sar., 2010, Schmid i sar., 2011; Vgontzas i sar.,
2004, Vgontzas i sar., 1999, Wu i sar., 2008 ), a u suprotnosti je sa efektima stresnije
paradigme deprivacije spavanja, koja mozZe da dovede do povecane sekrecije kortizola
(Leproult i sar., 1997, Spiegel i sar., 2004). Jos jedan znaCgjan zakljuCak je tg) da dve
no¢i produzenog spavanja nisu doprinele poboljSanju psihomotorne performanse.
Navedeni rezultati su u skladu sa ve¢inom nedavnih studija u kojima je detektovan
nepotpuni oporavak deficita psihomotorne performanse, ¢ak i posle dve ili tri noCi
uobiCajenog ili produZzenog spavanja, a posle blage ili teSke restrikcije spavanja
(Axelsson i sar., 2008; Banksi sar., 2010; Belenky i sar., 2003; Dingesi sar., 1997; Van
Dongen i sar., 2003). U ovoj studiji je detektovano povetanje umora i konfuznosti uz
smanjenje energichosti, Sto je u skladu sa rezultatima prethodnih studija koje su
evaluirale navedena stanja raspolozenja, posle deprivacije spavanja (Reynolds i sar.,
1986; Brendd i sar., 1990; Dinges i sar., 1997; Cadwell i sar., 1998). Ispitanici nisu
pokazali veli stepen napetosti-anksioznosti, Sto je u suprotnosti sa rezultatima Dinges-a
I autora. Moguci razlog za to su metodoloske razlike, odnosno teZi stepen deprivacije (4
sata dnevno tokom dve nedelje) u studiji Dinges-a i saradnika (Dinges i sar., 1997).
Primecene promene u arhitektonici spavanja tokom restrikcije i produzenog spavanja u
ovom istrazivanju su u skladu sa rezultatima ranijih studija (Akerstedt i sar., 2009;
Belenky i sar., 2003; Brunner i sar., 1993; Vgontzasi sar., 2004). Energetski unos je bio
znaCano povetan posle jedne nedelje blage restrikcije spavanja, Sto je u skladu sa
rezultatima vecine eksperimentalnih studija, koje su pokazale povetanu konzumaciju
hrane pode blage ili umerene parcijalne deprivacije spavanja kod ispitanika oba pola
(Bosy-Westphal i sar., 2008; Nedeltcheva i sar., 2009; St-Onge i sar., 2012; Calvin i
sar., 2013; Spaeth i sar., 2013, Markwald i sar., 2013; Brondd i sar., 2010; Schmid i
sar., 2009). Osim toga, posle dve no¢i produzenog spavanja, energetski unos je
neznatno smanjen u poredenju sa energetskim unosom posle blage restrikcije spavanja i
nije vraten na bazalni nivo, sto je u skladu sa nedavnim istrazivanjem Calvina i sar.
(Cavin i sar., 2013). Posle jedne radne nedelje blage restrikcije spavanja nije doslo do
promene dvadesetCetvoroCasovne sekrecije leptinai apetita, Cime su potvrdeni rezultati
vecine novijih eksperimentalnih studija (Bosy-Westpha i sar., 2008; Schmidt i sar.,
2009; Simpson i sar., 2010; Nedeltchevai sar., 2009; St-Ongei sar., 2012; Cavini sar.,
2013; Klingenberg i sar., 2012; Reynoldsi sar., 2012, Omisade i sar., 2010). Nasuprot

tome, dve eksperimentalne studije su pokazale smanjenje nivoa leptina i povecanje



stepena gladi posle deprivacije spavanja u trajanju od Cetiri sata u periodu od dva do
Sest dana (Spiegel i sar., 2004; Spiegel i sar. 2004), Sto je, izgleda, povezano sa
neuroendokrinim odgovorom na kalorijsku restrikciju tokom studije, a nije povezano sa
restrikcijom spavanja, per se (Penev, 2012). Dalje, produZeno spavanja tokom dva dana,
posle blage deprivacije spavanja, nije bilo povezano sa promenom sekrecije leptina, sto
je u skladu sa rezultatima nedavne studije koja je, takode, ispitivala efekte produzenog
spavanja posle blage restrikcije spavanja na dvadesetCetvoroCasovnu sekreciju leptina
(Cavin i sar., 2013). Ovi podaci, zbirno, ukazuju na to da skraceno ili produzeno
spavanje nema znaCajan efekat na apetit i sekreciju leptina, hormona koji ucestvuje u

regulaciji apetita

D. Objavljeni rezultati koji Cine deo teze

Radovi objavljeni u Casopisu indeksiranom u SCI/CC bazi:

1. Pegovic S, Basta M, Vgontzas AN, Kritikou I, Shaffer ML, Tsaoussoglou M,
Stiffler D, Stefanakis Z, Bixler EO, Chrousos GP. Effects of recovery sleep after one
work week of mild sleep restriction on interleukin-6 and cortisol secretion and daytime
sleepiness and performance. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2013;305(7):E890-6.

E. Zakljucak (obrazlozenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Efekti produZenog spavanja na pospanost i psihobioloske
parametre posle jedne radne nedelje blage restrikcije spavanja“ kandidata dr
Slobodanke Pejovi¢ Nikoli¢ predstavlja originalan naucni doprinos jer je prva studija
koja na integrativan i sistematiCan nacin evaluira efekte produzenog spavanja posle
jedne nedelje blage restrikcije spavanja na dvadesetCetvoro€asovno lucenje horomona
stresa kortizola i proinflamatornog citokina IL-6 paraelno sa evauacijom efekata
produzenog spavanja posle jedne nedelje blage restrikcije spavanja na pospanost,
neurobihejvioralnu performansu i raspolozenje kod mladih muskaraca i zena. Dodatno,
ispitivani su efekti produzenog spavanja posle jedne nedelje blage restrikcije spavanja

na dvadesetCetvoroCasovnu sekreciju leptina, apetit i energetski unos.



Navedena evaluacija bioloskih i neurobihgvioranih faktora posle skracenog i
produZenog spavanja je vazna, imajuci u vidu da uobiCajeni obrazac spavanja vecine
profesionalno aktivnih osoba obuhvata restrikciju spavanja tokom radne nedelje i
produzeno spavanje tokom vikenda. Cak i blaga restrikcija spavanja dovodi kako do
povecanja pospanosti i umora, i opadanja performanse i koncentracije koje negativno
utiu na javnu bezbednost, tako i do povecanja sekrecije proinflamatornih citokina (IL-
6) koji se smatraju medijatorima patoloske ili ekperimentalno izazvane pospanosti i
faktorima rizika za kardiovaskularne poremecaje i skraCenje Zivotnog veka. ZnacCajan
naucni doprinos ove disertacije predstavlja nalaz da dva dana produzenog spavanja
poniStavaju negativne efekte kratkotrajnog skraenja spavanja na pospanost,
raspolozenje, sekreciju IL-6, i dovode do smanjenja sekrecije kortizola. Nasuprot tome,
dve noCi produzenog spavanja nisu bile dovoljne da bi se prevazisli deficiti u
neurobihejvioralnoj performansi izazvani blagom restrikcijom spavanja. Ovaj zakljucak
ima znacCajne implikacije za ljude koji se bave profesijama u oblastima bezbednosti, kao
Sto su zdravstveni radnici ili radnici u transportnim sistemima (vozaci, piloti, itd.).

Naucni doprinos ove studije je u nalazu da je restrikcija spavanja dovela do
znaCajnih promena u sekreciji hormona/citokina i neurobihevioralnih deficita, uprkos
oCuvanju sporotalasnog spavanja Sto predstavlja argument protiv stava da je spavanje
(na primer, faza 2 ili REM spavanje), osim sporotalasnog, opciono i nepotrebno.
Takode, vazan je i nalaz o stabilnosti sporotalasnog spavanja tokom Citavog
eksperimenta, a smanjenju REM-a tokom restrikcije spavanja i njegovoj nadoknadi
tokom produzenog spavanja, sto ukazuje na jaci bioloski uticaj da se pre odrzi duboko
spavanje nego REM.

Konacno, rezultati o povecanju energetskog unosa posle restrikcije spavanja
koje nije bilo smanjeno produZenim spavanjem, kao i nedostatku efekta skracenog i
produZenog spavanja na apetiti i hormon koji ga regulise (Ieptin), ukazuju namogucnost
da skraceno spavanje dovodi do aktivacije “nehomeostatskih” (unos hrane pod dejstvom
centra za "nagradu”) mehanizama regulacije energetskog unosa, koji zatim dovode do
povecanog uzimanju hrane kao posledice skracenog spavanja.

Dodatno, naucni doprinos ove doktorske disertacija je u tome Sto ukazuje na
potrebu za buduc¢im vremenski duzim naturalistickim studijama koje bi ispitale efekte
ponovljenih ciklusa restrikcije/produzenog spavanja na markere inflamacije,

neurobihejvioralnu performansu, potrosnju energije i regulaciju telesne teZine.



Doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnoistraZzivackog
rada, sa precizno definisanim ciljevima, originalnim naucnim pristupom, savremenom
metodologijom rada, adekvatno prikazanim i diskutovanim rezultatima i jasno
uobli¢enim zakljuccima.

Uzevsi u obzir gore navedeno, kao i dosadasnji naucni rad kandidata, Komisija
predlaze Naucnom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
pozitivhu ocenu predloZene doktorske disertacije dr Slobodanke Pejovi¢ Nikoli¢ i

odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka.

Beograd, 19.02.2016. godine
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